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論文内容要旨
 腫瘍組織がheterogenousな細胞の集団であることが明らかにされている。近年,癌免疫療法
 としてLymphokine-activatedkiller細胞(以下LAK細胞),腫瘍浸潤リンパ球,cytotoxic-
 Tlymphocy七e(以下CTL)などを用いた養子免疫療法が行われているが,腫瘍特異性など,期
 待される効果は未だ得られていない。これは腫瘍細胞上に発現するHLA抗原,接着分子などの
 量的あるいは質的差が一つの原因であると考えられる。最近当科において,ヒトの1分化型肺腺
 癌から,増殖動態,組織像ともに異質であり,さらに抗癌剤に対しても異なった感受性を持つ4
 っのsubline(88-2sublines,2S,2T,2F,2FA)を樹立した。本論文では,この4sublineのHLA
 抗原と接着分子の発現を解析し,これらに多様性が存在しているかを観察。そして,この発現の
 差がNK細胞やLAK細胞との反応に対し,どのように影響を及ぼしているかを検討した。
 4subline上のHLAclass-1,class-II抗原およびICAM-1分子の発現量をフローサイトメト
 リー法にて解析した。HLAclass-1抗原はすべてのsublineにおいて,ほぼ100%の発現がみら
 れた。しかし平均蛍光強度で比較した場合,2Tが低値であるのに対し,2S,2F,2FAは3～6
 倍の高値を示し発現量の差が認められた。HLAclass-H抗原は陽性率が2S,2Tが低値であるの
 に対し,2F,2FAは高く,その発現率の差が認められた。ICAM-1分子の発現は平均蛍光強度に
 おいて2Tが最も低いのに対し2S,2F,2FAはその2～4倍の高値を示し,発現量の差が認めら
 れた。
 4sublineのNK細胞,LAK細胞に対する感受性の検討を行った。また抗HLAclass-1,
 class-H,抗ICAM-1抗体による抑制試験を行い,その関連性を検討した。NK細胞感受性では,
 2Fが極めて抵抗性を示した。2Fはclass-1抗原量が最も増強しており,その関連示唆されたが,
 class-1抗体処理による検討にて,その感受性には変化が見られなかった。この結果は2S,2T,
 2FAにおいても認められることから,NK感受性とclass-1抗原発現量との関連は否定的であっ
 た。さらにclass-H抗原,エCAM-1に関しても同様に影響を及ぼしておらず,88-2sublinesの
 NK細胞感受性はこれらの膜抗原以外の因子により規定されていると考えられた。一方,LAK
 細胞に対する感受性の検討では,2Tが抵抗性を示した。2Tはclass-1抗原,ICAM-1分子の発
 現が最も低下したsublineである。さらにclass-1抗体処理により,4subline全てにおいてLAK
 細胞感受性が低下した。また,ICAM-1抗体処理では2S,2T,2Fにおいて感受性の低下が認め
 られたのに対し,2FAでは変化が見られなかった。これらの結果は,88-2sublinesのLAK細胞
 感受性には細胞膜上のHLAclass-1抗原の発現が関与し,その量的差が感受性の差となって現
 れているということを強く示唆するものであった。また2FAにおいては,他の3sublineと異な
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 り,ICAM-i分子を介する経路が有効には働いておらず,接着因子への依存性においても,
 subline間で相違があるものと考えられた。
 88-2sublinesを用いた本実験により,以下の結論を得た。
 (1)88-2sublines上のHLAclass-1,class-II抗原,ICAM-1分子の発現量は均一ではない。
 (2)NK,LAK細胞に対する感受性の比較により,2FはNK抵抗性,2TはLAK抵抗性であっ
 た。
 (3)NK細胞感受性の差にはHLA抗原,ICAM-1分子の発現は関与していないと考えられた。
 (4)LAK細胞感受性の差にはHLAclass-1抗原の発現が関与し,その量的増加が感受性の増
 強をもたらすと考えられた。
 〔5)LAK細胞の障害機序にICAM-1分子を介する経路が有効に働いているかはsubline間で異
 なっていた。
 このことより,88-2sublinesはそれぞれ異なった免疫原性を持つ細胞亜系群であり,免疫応答
 においてもheterogeneityが存在することが判明した。
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 審査結果の要旨
 腫瘍組織がhe七erogenousな細胞の集団であることが明らかにされている。近年,癌免疫療法
 としてLymphokine-activa七ed-killer細胞(以下LAK細胞),腫瘍浸潤リンパ球,Cytotoxic-T-
 1ymphocyteなどを用いた養子免疫療法が行われているが,腫瘍特異性,感受性など,期待され
 る効果は未だ得られていない。これは腫瘍細胞上に発現するHLA抗原,接着分子などの量的あ
 るいは質的差が一つの原因であると考えられる。本研究ではヒトの一分化型肺腺癌から樹立した
 4subline(88-2sublines,2S,2T,2F,2FA)を用い,その細胞膜上に発現されるHLA抗原と
 接着分子を解析し,これらに多様性が存在しているかを観察,そして,この発現の差が抗腫瘍性
 細胞(NK細胞,LAK細胞)との反応に対し,どのように影響を及ぼしているかを検討し,以
 下の結論を得た。
 (1)88-2sublines上のHLAclass-1,dass-H抗原,ICAM-1分子の発現量は均一ではない。
 〔2)NK,LAK細胞に対する感受性の比較により,2FはNK抵抗性,2TはLAK抵抗性である
 sublineであった。
 (3)NK細胞感受性の差には,HLA抗原,ICAM-1分子の発現は関与していないと考えられた。
 (4)LAK細胞感受性の差にはHLAclass-1抗原の発現が関与し,その量的増加が感受性の増
 強をもたらすと考えられた。
 (5)LAK細胞の障害機序にICAM-1分子を介する経路が有効に働いているかは,subline間で
 異なっていた。
 これまでに腫瘍内のheterogeneityに関し,複数のsublineを対象とした基礎的研究がなされ
 ているが,肺癌,特に肺腺癌を用いた免疫学的検討は皆無であった。本研究により,肺腺癌にお
 いて.同一腫瘍を構成する癌細胞間にHLA抗原や接着分子などの発現においても量的違いが存
 在することが判明し,これがNK細胞やLAK細胞との免疫応答においてheterogeneityをもた
 らす原因の一つである可能性が示唆された。
 この本研究結果は,腫瘍組織内にそれぞれ異なった免疫原性を有する細胞亜系群が存在してい
 るということを証明したものであり,今後,免疫療法を確立していく上で,さらには,癌細胞の
 転移の成り立ちを考察する上で極めて重要なものと考えられる。
 よって,本論文は,学位授与に値すると認められる。
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